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Abstract : The 1,3-dipolar cycloaddition of arylazides with 1,2-dihydro-isoquino
line derivatives leads to new triazolinic adducts. The thermolysis of these latters fol
lowed to a hydrolysis conducts to 1,4-dihydroisoquinolin-3(2H)-oes. The structure
of the adducts and other products are assigned. The regio and diastereospecificity of
the cycloaddition reaction are discussed on the basis of |H NMR data.

Le grand intérét des réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 réside dans le fait qu'elles constituent
une méthode d'élaboration de nombreux composés héterocycliques souvent difficiles a obtenir par
d'autres voies de synthése. L'action des azides avec les énamines a fait l'objet d'une mise au point
exhaustive par Lwowskil. Les dérivés triazoliniques issus de cette réaction ne sont pas toujours
isolables. Shiori et al2 ont montré que la condensation du diphénylphosphorylazide avec le 3-
pyrrolidino-1,2-dihydronaphtaléne ne conduit qu'au produit ouvert. Ce clivage touche le cycle
triazolinique avec contraction du cycle hexagonal et départ d'une molécule d'azote (schéma 1).
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L'addition des arylphosphorylazides sur les énamines des B-tétralones3 a permis d'isoler quelques
structures triazoliniques. Les dérivés 1,2-dihydroisoquinoleines, qui sont des énamines avec une double
liaison carbone-carbone endocyclique, ont fait I'objet d'étude en cycloaddition dipolaire-1,3 avec les
tosylazides. Bailly et al4 ont ainsi obtenu les produits A et B qui résultent de I'évolution des
cycloadduits triazoliniques (schéma 2).
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Résultats

Dans le cadre de la synthése de nouveaux hétérocycles via la réaction de cycloadditions-9, nous
rapportons l'utilisation de ce type de réaction pour la mise en ceuvre d'une nouvelle voie de synthése
des dérivés 1,4-dihydroisoquinolein-3(2H)-ones 510-12 qui sont des intermédiaires dans la préparation
d'alcaloides!3-18. Ces composés peuvent aussi constituer des agents chimiothérapeutiques!9-21
susceptibles d'avoir des propriétés pharmacologiques22. Cette nouvelle voie de synthése consiste tout
d'abord a faire réagir les azides 2 avec les dérivés 1,2-dihydroisoquinoleines 1. La thermolyse des
adduits triazoliniques 3a-3g permet d'isoler les imines 4 dont I'hydrolyse conduit aux produits §
recherchées.

I/ Cycloaddition dipolaire-1,3 des azides 2 avec les dérivés 1,2-dihydroisoquinoleines 1

Les dérivés 1,2-dihydroisoquinoleines 1 réagissent d'une maniére quantitative avec le
paranitrophénylazide 2a. Les données spectroscopiques RMN 1H ont permis de déterminer 1a structure
des cycloadduits obtenus et de les caractériser comme étant des dérivés de 3a,9b,9,8-tétrahydro-
isoquinolino-{4,3-d]triazoline 3a-3g (schéma 3).

Le tableau 1 regroupe les paramétres RMNIH des structures triazoliniques. L'examen par RMN
du proton du mélange réctionnel brut concentré, n'indique que la présence d'un seul régioisomere 3 d'out
la régiospécificité de la réaction. Cette derniére est en accord avec le sens admis quand on fait réagir les
azides avec les énaminesl-4, c'est-a-dire, le carbone Cg, se trouve entre les atomes d'azote 1 et 9 et le
carbone C3, entre l'atome d'azote 3 et le carbone C3p. La diastéréochimie de la réaction de
cycloaddition peut étre discutée grice aux données RMNIH,
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Les cycloadduits 3 peuvent adopter huit dispositions spatiales possibles (schéma 4). L'existence
dans tous les cas d'un couplage 4Jy9,-1g compris entre 0,65 et 1,50 Hz est en faveur des structures Ia et
Ib dans lesquelles les deux protons Hg et Ho, sont dans une disposition W quasi coplanaire?3.
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Les conforméres résultant d'une approche anti du dipdle-1,3 par rapport au substituant R! ne
présentent pas une disposition W pour les protons Ho, et Hg. Compte tenu des travaux de Gibert et al24
d'une part et de Elguero et al25 d'autre part, qui admettent que l'invertomere privilégié est toujours celui
qui correspond 2 l'alternance des substituants pour laquelle les deux groupes R! et R2 sont dans une
disposition trans-diaxiale, présentant ainsi le minimum d'interaction stérique, on peut donc retenir
I'épimere Ia comme structure privilégiée des cycloadduits 3a-3g. Il ressort de toutes ces données que
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l'approche du dipble-1,3 semble se faire uniquement du c6té du substituant Rl de la 1,2-
dihydroisoquinoleine. Nous avons observé le méme type d'approche lors de I'étude de l'action des
diarylnitrilimines avec les mémes dipolarophiles26- Toutes les tentatives d'obtention d'un monocristal
d'un des adduits 3a-3g pour confirmer par diffraction RX la structure Ia, se sont soldées par un échec.

Le comportement par contre des dipdles-1,3 : 2b, 2¢, 2d vis-a-vis des mémes dipolarophiles,
conduit directement soit aux acylimines 4g-4h (tableau 2) soit aux imines 4i-4w (tableau 3) résultant de
la transformation in-situ des triazolines intermédiaires non isolées. La structure des composés 4 est
identifiée par RMN 1H et se caractérise essentiellement par la non équivalence des deux protons Hy,
Sur tous les spectres, nous relevons un syst¢éme AB pour les deux protons Hs avec une constante de
couplage 2J = 20 Hz.

II/ Détermination de la régiospécificité de la réaction de cycloaddition par voie chimique

La thermolyse des triazolines 3 dans le benzéne a reflux pendant trois heures conduit aux imines
4 : 1-alkyl ou 1-aryl-2-alkyl-1-paranitrophényl-3-imino-1,2,4,4-tétrahydroisoquinoleines . Ces imines
sont aussi caractérisées en spectroscopic RMN 1g par la non équivalence des deux protons H4 : 25 =
20 Hz (tableau 4). L'hydrolyse des imines 4 a permis d'accéder aux dérivés isoquinolin-3-ones § avec
un rendement élev€. Ces composés sont analogues & ceux préparés par d'autres voies de synthése 10-13,
Les spectres IR des produits 5 présentent une bande de vibration de valence vC=0 a 1650 em 1. Les
paramétres spectroscopiques de RMN IH et IR des composés § sont regroupés dans le tableau 5.
L'obtention des isoquinolin-3-ones confirme la régiospécificité de 'addition des azides 2 sur les dérivés
des 1,2-dihydroisoquinoleines.

CONCLUSION

L'action des arylazides avec les dérivés de la 1,2-dihydroisoquinoleine conduit avec de bons
rendements aux dérivés triazoliniques 3a-3g. La réaction est régio et diastéréospécifique et l'approche
dipdle-dipolarophile s'effectue principalement du coté du substituant Rl Les adduits adoptent une
conformation dans laquelle le cycle triazolinique est en position trans par rapport au substituant R?
porté par l'atome d'azote isoquinoleinique. La thermolyse des adduits 3 conduit aux imines 4 analogues
a celles synthéthisées directement par action des arylazides 2b-2d sur 1. Les dérivés 1,4-dihydro-
isoquinolein-3(2H)-ones 5 ont été obtenus par hydrolyse des imines 4i-w et confirment par 1a, la
régiosélectivité de la réaction de cycloaddition. L'avantage de la synthése des produits 5 par cette voie
réside dans le fait que les trois étapes de la réaction sont quantitatives quelle que soit la nature du
groupement R1, un aryle ou un alkyle. Enfin les imines phosphorylées sont des hétérocycles nouveaux
pouvant avoir, éventuellement, une activité biologique.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN 1H sont enregistrés sur un appareil Briiker Spectrospin AC 200 (200 MHz).
L'absorption Infra-Rouge est étudiée au moyen d'un spectrophotométre Beckman IR 33. Les



8941

3(2H)-ones

ein-

1

isoquino

Synthese des 1,4-dihydro

oz={ =
(HET'®W) @rp oe : Bl (HZ'ExaV) s1'y ® 576 : THD v
0+'8-06'9 (H1'P) ov'c : VH (H1'))_ 69'¢ L=l (HeY) s'1:€HD -
(HZ'w) 07’3 oz's1=(
(H6'W) ¥'i-L H1'p) oL : Oy 2p
(HZ'u) _06'9 HIP) §5'€ : VH HI')_ g5'¢ (He's) T : EHD -
oz=( 09°L=f
(Hg'w) @1'p) o' : 9H Hetxav) os: o | PP
02'8-09'9 (H1'P) 95 : VH (H1) _ 9'L=t €5 (He's) ¢z €MD | (He') 66’0 :E€HD
0z=( L=t (H1' txav) 00 s
(Hg'w) WH1'p) 99°€¢ : €1 (HI' €xdV) s :THD = 4
0€'8-05'9 H1P) sv'e : VY D) (= ss'v ®ey ozt :€HD e'p) sv'1 : EHD
61=f
(Hg'w) @ oL'e : 8 osio=r§ 4P
0£°8-09'9 (H1'P) ov'e 1 VH (HI'®) _og'9=r oS’y He's) oz€ : €HO | (HE'P) ov'i:€HD
sanbusuwiole -
$U0101d Yy w Vy U (4% Ty - .-”.wwu
€[DAD WwrAlog {(51d ¢() B) ZIIOH US f {(ouIoIur 20u31931 S.L) widd us Q ‘(ZHI 007)
“Jp-qp spsoduwios s3p Hy NIWY 9p sonbnsugioere) : p nesjqe],
09'9=f I~ o¥'s: HD
(Herw) | 61=r (HIP) os'v: €H HeP) $€'1 : €HD sunef 0091 L34
05°8-06'9 (HI'P) 06'c: YH] (HI') ¢3's 09'9=f (He'P) T1:€HD SH | amvH 96 SEI UEHIHD SHO>
(Hy'w) T
$'8-T'8 SI'61=f =1 (HI'D 0€'S : HD $8'9=f
(Hy'w) HI'P) sv'y: OH 78'9=f =rHeP)  s¥'1:EHD (He'P) auns( 0091 3y
0€'L-ST°L (HI'P) so'v: VH | (HI'D) 8% (HE'P) sT'1 : EHD ZS'EHD | amnH g6 0£91 UEHOMD (37}
IRH :VH —m (A4 Ty —
NOQ sasod
"€1DAD weAjog (sud 6 g) Z1ISH ua [ {(3UINUT DU SIALL) wdd us @ ‘(zy 002) | 1odsy » =00 Fsocu0]
% W py | () W iy 1 $¥%

‘yp 19 3p spsodwoo sap Hi NI 13 Y[ sanbusupoere)) : 7 nesjqey,




S. KITANE et al.

8942

“€1D@D WeA[oS {(sd G0 B) ZUSH US [ ‘(SWIsiut 90ua1pzr SWI) wdd us ¢ ‘(ZHW 007)

—HD $0's 'HD
61=t (1r'e) By so'y g9=1 (He'P) S0°1 €HD Mp
(He1'™) _ ov'L-L Hre) YH ss'e | (HI'®) 59’ Gie'P) 560 :€HD -
oz=HHVHr (Hr'ee) 8 oo’y (HTEXEV)S6'E ® 06'7 THD A
(H61'm) _05'1-06'9 o) YH seg | (HUS) oc's 1=t i€y w0 *HD -
(H9'®) $TT okord »p EHD oz=r ©1'e) 8 so'v np
(HLT'™) _05°t-08%9 ) VHor'e | (HTs) ovs __(Hew) g0’ €HD -
oz=t (H1'P) oL'v: 8N R4
(H6U'™) _09'2-08'9 Hi'p) ore:Vi | Girs) og's (HE') _so'¢ *EHD - .
- — =S T Y
oz=8HVHr (Hree) 9y o5’y 1=t | ®0 T (HTEXEV) OT'y @ 06 TEHD = (ME'P) 1:6HD Sp
(Hy1'm) 05°L-069 (vp) Ve oce | (MT'P) ovy £=1 (HE") 06'0 EHD (He'r) £9'0¢ €HD
0To=T 05'9=lf (HI'D T :ind
ozoz=t (H1'?) BH o'y Toer ter (HEP) oso:ed | b
(Hy1'®) 05'1-08'9 aee) YHore | (HUP) SO (HED € €HD wee) §9'0  €HD
oz=t (Hre) 00y t=t | BiZ'exav) se'e @ or'e THD = azw  ov:ad | hy
(HPU'm) 09'L-08%9 mre) e | (1Y) ocy __(HE) $6°0 EHD (=t (HEY _§L0 TEHD
(9" 0Tz %Ikord sp €HD oz=t (HI'P) 05'v=8y 9= (HT™) wizol dyp
(HzU'®m) 01/(-09'9 M) 09'e=VH | (HID oZv (HeD ¢ €D =t (HED  sL'oieHD
o=t (HI'P) By o'y 9=t (Hr'm) voc:an ] up
(HY1'®) 0L'L-08'9 arp) YHo'e ] (1Y sty (Hew) ¢ £HD 8= (He")  $I'0:€HD
oC61=8H R s¥'9<f (HID 06y ‘HD
ar'ee) 84 oo’y =t sE'9=1 (HE'P) ST'1 *EHD wy
(Hyi'm) or'eos' i) Vi ore | Gird) sy (HE'P) $50 :*HD L=t (HE'P) SEL: SHD
W9's) 0zz ohiord op EHD 02=f (HI'P) 8H so'p i=f (HZ'EXHY) 06'c ® OI'E:THD T
(HZU'®) _0v'L-05'9 ) Vuose | (ird) oy (HEe s9'0 :€HD L=f (HE'P) 56°1 ¢ €HD
oz=rH1'PK9'vHH L=t (HT'EXHY) 06'C » O1'6:THD AP
rr'm)  s¢c08'9 _&re)  oceYH| D) oy (HED 1 :€HD L=f (HE'P) SE°1 : CHD
QC=(HT'P)0S r=0H L=t fp
(HY1'@)  04'L-09°9 oY) o09'e=Vu | (HU'b) sev He's) ¢tHD L=t (HE'P) 06°1 : €HD §
(HyU'™) _ov'e-06'9 _mizo ory | iz sey HE®) €510 - 'y
ssnbuswmoss suol0sg _ 4 o Ty $I8
~odwo)

*mp-1p spsodwiod sap Hy NN 2P senbusupioere)) : ¢ nesjqe],




g

lein-3(2H)-ones

isoquino]

Synthese des 1,4-dihydro!

Lr'o=r (HI'D €€ : HO" us
(H6'=) Li=r (HU'P) s'e: gH | L'o=t (HEP) OTT :-CHD-
09°L-59'9 1= (HI'P) 7€: VH | L'o=t (HE'P) 00'T_* €HD- (H1's) S¢S - 949D 0891
= ¢ (HTexav)
st=f (H1'P) zv'c: €H o'y -€0°€ :THD" 3s
(H6'w) 8'8-9'9 gi=f (H1'P) TE:VH t=f (HEY) Or't: eHD- (Hi's) zZYI'C - 909D SL91
gi=f (HI'P) Sv'e: €H o
(H6'®) 7'8-9'9 g1=f (HI'P) I'E: VH (HE'S) $6'T ¢ EHD- (H1's) <6y - 919D 0891 s
=1 o=f (HI'D $6'T HD
cg1=r HI'P) ¢ : gH | (HTEXAV) SO'v¢ : THD" o=f (HE'PI:EHD EXY
(Hy'm) ¢'L-8'9 cgi=f (HI'P) €€ VH { = (HEW OI'1 :¢HD: t=f (HU'P)_cg'e o=t (He'P)sL'0 :fHd | eoad 0891
=t (HT'D §'1:HD
Li=f (H1'P) s5°€: @H s'9=t (HE'P) §L°0 : EHD Ps
(Hy'm) €4-8'9 L1=f (H1'P) SE€'t : VH (HE's) SO'E ° EHD 1=t (H1'P) 9'€ s9=f (HE'P) 9'0 ¢ EHD 909D 0891
g'o=f (HI'D 0I'S : HO
cL1=f (I'P) S'€: @H | g'o=t (HE'P) S1°1 % €HO- ¢
(Hy'w) ¢'t-9'e | sLr=t (HI'P) §0'c : VH | g'ost (HE'P) £6°0 : €HD- go= (H1'®) 81y | o= (He'P) €01 : €HD | 9a9d SL9T
L=t
) S'LI=f (H1'P) Sv'e €M | (HT'EXEY) €CE: DD~ qs
(Hy'm) ¢'1-s'9 | s'ut=r (Hr'p) zi'e: VH | e=f (HEW) 00°1: €HD- £9'9=r (HI'®) o0'v | €9%=f (HC'P) c€1:EHD | 9a9D 0891
(Hy'm) 0°L-€'9 (HZ's) 07€: gH = VH (HE'S) 6'C: EHD (HT's) s®'c - 99D
(Hy'm)
TL69 Y (HZ's) 05'E: gH =VH (HE'S) TEE: €HD (HT's)_Sv'y - 10 ¢ ) 0591 ¢S
sanbnivmous - w
su010d fH ¥ VH 4| H Ty weajog o0 ..._m._w
‘€[ WeAToS ‘(sud ') ¥) ZUSH US [ Y(SuIaut 3ouaipj1 ST widd us @ ‘(ZHIN 007) - °

-yg-eg s9sodwiod sIp Hy NIAY 9p senbnsugioere) : § neajqeL,




8944

S. KITANE ez al.

échantillons sont examinés par dilution dans CCls pour les produits obtenus sous forme d'huile et par
dispersion dans KBr pour les produits solides. Les points de fusion sont pris a I'aide d'un appareil Biichi
510. Les analyses élémentaires sont effectuées par le Service Central de Microanalyse du CNRS.
L'enregistrement des spectres de masse est effectué au moyen d'un appareil Jeol JMS D100 a un
potentiel d'ionisation de 70 eV.

Les dipolarophiles 1-alkyl ou 1-aryl-2-alkyl-1,2-dihydroisoquinoleines 1 ont ét€ préparés selon
les protocoles opératoires décrits dans la littérature26. Le paranitrophénylazide 2a a ét€ synthétisé€ selon
la méthode préconisée par Noelting et Michel27, quant aux arylphosphorylazides 2¢ et 2d, ils ont été
obtenus en appliquant le protocole opératoire décrit par Cremlyn28.

1- Condensation du paranitrophénylazide 2a avec le dipolarophile 1

Dans un erlenmeier de 50 ml, on place 10 millimoles du composé 2 dans 10 ml d'éther. On
introduit, a 0°C et sous agitation magnétique, 10 millimoles de 1a. Aprés une heure d'agitation, un
solide jaune se dépose. On l'isole par filtration et on le lave avec de I'éther. On obtient ainsi les produits
3a-3g. La chromatographie sur couche mince ( support: gel de silice, éluant: hexane-acétate d'éthyle
80/20) de chacun des produits 3a-3g, indique la présence d'une seule tache.

3a : F = 132°C; Rdt = 98%; Analyse C16H15N502 : Calc. C 62,13; H 4,85; N 22,45; Tr. C
62,20; H 4,91; N 22,40. 3b : F = 136°C; Rdt = 95%; Analyse C17H17N502 : Calc. C 63,15; H 5,26; N
21,67; Tr. C 63,20; H 5,31; N 21,57. 3¢ : F = 136°C; Rdt = 95%; Analyse C1gH19N503 : Calc.C 64,09;
H 5,64; N 20,77; Tr. C 64,10; H 5,70; N 20,72. 3d : F = 134°C; Rdt = 96%; Analyse C18H19N50 :
Calc. C 64,09; H 5,64; N 20,77. Tr. C 64,15; H 5,62; N 20,51. 3e : F = 130°C; Rdt = 97%; Analyse
C19H21N502 : Calc. C 64,96; H 5,98; N 19,94, Tr. C 65,05; H 6,00; N 19,89. 3f : F = 142°C; Rdt =
90%; Analyse C24H23N502 : Calc. C 69,73; H 5,57; N 16,95. Tr. C 69,78; H 5,61; N 16,88.3g : F =
142°C; Analyse C23H21N503 : Calc. C 69,17; H 5,26; N 17,54. Tr. C 69,20; H 5,30; N 17,50.

2- Condensation des arylphosphorylazides 2b et 2c avec le dipolarophile 1a

Dans un erlenmeier de 50 ml, on introduit 10 millimoles du produit 1 et 12 millimoles de 2b ou
2c. Le mélange réactionnel est maintenu sous agitation magnétique pendant 4 heures a température
ambiante. On obtient une huile que I'on purifie par chromatographie sur colonne avec le gel de silice
comme support et CHCl3 comme éluant. On chasse le chloroforme a I'évaporateur rotatif pour recueillir
une huile visqueuse. On obtient ainsi les acylimines 4g, 4h et les imines 4i-4w .Seule l'imine 4w est
obtenue sous forme d'un solide.

4i : Rdt = 95%; Analyse C22H21N203P : Calc. C 67,35; H 5,36; N 7,14; P 791. Tr. C 67,42,
H5,40; N 7,13; P 7,98. 4j : Rdt = 95%; Analyse : C23H23N203P : C 67,24; H 5,66; N 6,90; P 7,63. Tr.
C 67,30; H5,71; N 6,85; P 7,65. 4k : Rdt = 97%; Analyse C24H25N203P : Calc. C 68,57; H5,95; N
6,67; P 7,38. Tr. C 68,59; H 5,98; N 6,66; P 7,40. 41 : Rdt = 90%; Analyse C26H29N203P : Calc. C
69,64; H 6,47; N 6,25; P 6,92. Tr. C69,70; H6,42; N 6,21; P 6,90. 4m : Rdt = 98%; Analyse
C25H27N203P : Cale. C69,12; H 6,22; N 6,45; P 7,14. Tr. C 69,16; H 6,24; N 6,39; P 7,17. 4n : Rdt =
95%; Analyse C24H25N203P : Calc. C 68,57; H 5,95; N 6,67; P 7,38. Tr. C 68,60; H 5,96; N 6,65; P
7,38. 4p : Rdt = 98%; Analyse C26H29N203P : Calc. C 69,64; H 6,47; N 6,25; P 6,92. Tr. C 69,67,
H6,49; N 6,23; P 6,89. 4q : Rdt = 98%; Analyse C25H27N203P : Calc. C 69,12; H 6,22; N 6,45; P
7,14.Tr. C 69,00; H 6,20; N 6,42; P 7,13. 4r : Rdt = 96%; Analyse C25H27N203P : Calc. C 69,12; H
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6,22; N 6,45; P 7,14. Tr. C 69,20; H 6,24; N 6,40; P 7,10. 4s : Rdt = 95%; Analyse C26H29N203P :
Calc. C 69,64; H 6,47; N 6,25; P 6,92. 4t : Rdt = 95%; Analyse C28H25N203P : Calc. C 71,79; H
5,34; N 5,98; P 6,62. Tr. C 71,80; H 5,36; N 5,96; P 6,64. 4u : Rdt = 90%; Analyse C30H29N203P :
Calc. C 72,58; H 5,85; N 5,65; P 6,25. Tr. C 72,56; H 5,86; N 5,67; P 6,23. 4v : Rdt = 90%; Analyse
C29H27N203P : Calc. C 72,20; H 5,60; N 5,81; P 6,43. Tr. C 72,60; H 5,88; N 5,60; P 6,20. 4w : F =
105°C (éther); Rdt = 90%; Analyse C30H29N203P : Calc. C 72,58; H 5,85; N 5,65; P 6,25. Tr. C
72,60; H 5,88; N 5,60; P 6,20.

3- Thermolyse des triazolines 3

Dans un ballon de 50 ml muni d'un réfrigérant et équipé d'une arrivée de courant d'azote, on place
5 millimoles de I'adduit 3 dans 20 ml du benz&ne. On porte la solution au reflux pendant 3 heures. On
€limine le solvant a I'évaporateur rotatif. L'huile obtenue cristallise dans certains cas. Lorsque la
cristallisation n'est pas possible, I'huile est purifiée par chromatographie sur colonne avec le gel de
silice comme support et I'éther comme éluant. Aprés évaporation de 1'éther, on obtient les imines 4a-4f.

4a : Rdt = 95%; Analyse C16H15N302 : Calc. C 68,33; H 5,34; N 14,95. Tr. C 68,35; H5,32; N
14,90. 4b : Rdt = 95%; Analyse C17H17N302 : Calc. C 69,15; H 5,76; N 14,24. Tr. C 69,10; H 5,72;
N 14,20. 4¢ : F = 134°C (€ther); Rdt = 97%; Analyse C18H19N302 : Calc. C 69,90; H 6,15; N 13,59.
Tr. C 69,92; H 6,17; N 13,55. 4d : Rdt = 97%; Analyse C1gH19N302 : Calc. C 69,90; H 6,15; N
13,59. Tr. C 69,91; H 6,17; N 13,57. 4e : F = 136°C (éther); Rdt = 93%; Analyse C22H19N302 : Calc.
C 73,95, H5,32; N 11,76.Tr. C 73,97; H5,35; N 11,60. 4f : Rdt = 96%; Analyse C23H21N302 : Calc.
C74,39; H5,66; N 11,32. Tr. C 74,42; H 5,70; N 11,32. Tr. C 74,42; H 5,70; N 11,28.

4- Hydrolyse des imines 4

On place dans un ballon de 100 ml muni d'un réfrigérant 20 millimoles de 1'imine 4. On ajoute 40
ml d'acide chlorhydrique concentré et on porte i reflux pendant 2 heures. Aprés avoir refroidi la
solution, on décante I'huile formée que I'on hydrolyse, 4 0°C et sous agitation magnétique pendant 1
heure, avec 20 ml d'une solution de soude SN. La solution obtenuu est extraite au chloroforme, on
décante, séche la phase chloroformique sur sulfate de sodium et I'on concentre. Certaines isoquinolin-3-
ones § sont solides et cristallisent dans des solvants appropriés, d'autres sont sous forme d'huile et dans
ce cas leur purification est réalisée par chromatographie sur colonne avec comme support le gel de
silice et le chloroforme comme éluant.

Sa : Rdt = 92%; Analyse C10H11NO : Calc. C 74,53; H 6,83; N 8,70. Tr. C 74,50; H 6,82; N
8,69. 5b : Rdt = 90%; Analyse C12H15NO : Calc. C 76,19; H 7,94; N 7,40. Tr. C 76,10; H 7,90; N
7,35. Sc : Rdt = 93%; Analyse C13H17NO : Calc. C 76,84; H 8,37; N 6,90. Tr. C 76,90; H 8,35; N
6.85. 5d : Rdt = 95%; Analyse C13H]17NO : Calc. C 76,84; H 8,37; N 6,90. Tr. C 76,90; H 8,40; N
6,83. 5e : F = 82°C (éther); Rdt = 92%; Analyse C14H19NO : Calc. C 77,42; H 8,75; N 6,45. Tr. C
77,50; H 8,80; N 6,42. 5f : Rdt = 92%; Analyse C16H15NO : Calc. C 81,01; H 6,33; N 591. Tr. C
81,00; H 6,35; N 5,88. 5g : F = 160°C (éther); Rdt = 95%; Analyse C17H17NO : Calc. C 81,27; H
6,77, N 5,58. Tr. C 81,35; H 6,73; N 5,65. 5h : F = 156°C (acétate d'éthyle); Rdt = 93%.
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